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Abstract 
In view of the complexity and heterogeneity of clinical motor complications of Parkinson's disease, this paper explore the inner 
relationship between the clinical heterogeneity of dyskinesia and freezing disorder (freezing of gait) on the basis of clinical 
phenomenon, breaking through the conventional mode of thinking. It suggests that the “off and on” classification elements should be 
applied to definite and consider the concept of dyskinesia and freezing disorder (freezing of gait). The contradiction and unity of 
freezing phenomenon and dyskinesia was further analyzed. It is proposed that “on freezing” belongs to dyskinesia, and “off 
dyskinesia” belongs to “off freezing”. This point view could help to get better grasp of the occurrence rule of motor complications and 
clinical management strategies in a new perspective. In addition, the pathogenesis, epidemiology and clinical management strategies 
of dyskinesia and freezing are discussed and summarized. 
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【摘要】鉴于帕金森病不同运动并发症临床表现的复杂性和异质性，本文基于临床现象并突破常规思维模式，探讨异动症
及冻结症（步态）的内在联系。建议将开关期分类要素应用到对异动症及冻结症（步态）概念的界定与考量之中，进一步
分析了异动症与冻结现象的矛盾与统一。提出：开期冻结症属于异动症，关期异动属于冻结症的理论观点。有助于从新的
视角更好把握运动并发症的发生规律及其临床处置策略。另外，对异动症及冻结的发生机制、流行病学及临床处置策略进
行了总结和探讨。 
【关键词】帕金森病；异动症；冻结步态；开期；关期；异质性 
异动症和冻结症（步态）是帕金森病（Parkinson’s disease, PD）病程中常见的运动并发症，如何准确
的进行临床处置，是帕金森病诊疗中较为棘手的问题。临床实践表明，由于 PD不同的运动并发症的临床
表现存在复杂性和异质性，它们彼此之间可能存在内在的联系，如何透过现象看到运动并发症的矛盾与统
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一，是处理好 PD运动并发症的前提条件。因此，探讨其可能的内在本质联系，有助于更好把握运动并发
症发生的规律，有助于准确选择药物以指导其临床处置。本文从异动症及冻结症（步态）的概念、临床
表现的异质性及其内在联系、流行病学及其处置策略等方面做了探讨和论述。 
 
1 异动症的概念、临床表现及其流行病学 
部分 PD 患者，尤其是中、晚期的患者会出现手足徐动，或舞蹈样的不自主动作或头颈部的扭动及伸
舌咂嘴动不自主动作，也有少数患者出现肌阵挛、肌强直、肌张力障碍表现。临床上称之为异动症，患者
的头面部、四肢、躯干均可累及，以前者最为多见。异动症的经典分类：1.剂峰异动症：出现在服用治疗
PD 药物的有效期（药物高峰期）；2.双相异动症：在药物起效之初（或峰期）和剂末时出现，多发生于
病程长的 PD 患者，常继发于剂峰型异动症之后出现；3.肌张力障碍：常常表现为小腿、足的痛性痉挛，
大多数发生于早晨服药之前。 
在当前的异动症分类中，有些情形与冻结（症）存在交叉和混淆，因此，建议完善和改良异动症分
类，加入开期与关期分类要素，例如：根据异动症发生的开关期或者药物浓度的时期，分为开期异动症
（剂峰异动症）和关期异动症（剂末异动症），有时可能上述两者并存，即双相异动症。双相异动症可能
存在两种亚型：单纯的剂末异动症和剂峰与剂末异动症并存。对于传统异动症分类中的肌张力障碍来说，
也应该区分开关期，即开期肌张力障碍和关期肌张力障碍，开期肌张力障碍属于剂峰异动，关期肌张力障
碍属于剂末或关期异动，后者与关期冻结机制类似，因为无论是开期异动症（剂峰异动症）还是关期异动
症（剂末异动症），皆属于肌张力障碍的范畴，因此在异动症分类中应该废除肌张力障碍这一提法。从严
格意义上来讲，异动症仅有开期异动症（剂峰异动症）和关期异动症（剂末异动症）两种基本形式（关期
异动与关期冻结类似）。 
2 异动症发生的机制 
关于 PD 异动症的发生机制目前仍未完全明了。近期研究表明，长期的外源性多巴胺（dopamine, 
DA）波动性刺激介导突触可塑性的改变可能在异动症的发生中扮演重要的角色[1]。这种突触可塑性的变
化包括皮层-基底节-丘脑环路相关核团突触形态学或结构的改变以及突触功能、可塑性的异常。纹状体棘
状神经元上多巴胺受体受到异常的波动性刺激，引起基因表达、信号转导发生异常，进一步加重已失衡的
多巴胺能环路功能的异常。在突触后水平，多种分子机制均参与，包括 N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受
体激活所造成的下游级联反应、多巴胺 D1受体及代谢型谷氨酸受体等[2,3]。兴奋型谷氨酸受体和多巴胺受
体共定位于纹状体神经元上，两者相互影响。多巴胺长期波动性刺激易影响谷氨酸受体的状态及突触传递
效率，最终使细胞信号传导通路功能异常，从而致使异动症出现。此外，纹状体神经元中γ氨基丁酸
（GABA）、5-HT1A、5-HT2A、肾上腺素等受体功能变化均可参与异动症的发生机制[4]。 
PD 黑质-纹状体神经变性特性和异动症的发生皆与基底节系统相关联的分子、化学和生物电水平的多
个病理变化相关。经典的病理生理学认为左旋多巴诱发的异动症、黑质-纹状体多巴胺神经元变性和纹状
体神经损伤与纹状体多巴胺能 D1和 D2受体亚型敏感性上调有关。近来有研究认为可能有两种机制参与药
物诱发的异动症发生：第一种可能是，该纵裂交叉黑质-纹状体神经元到主体纹状体中型多棘神经元的突
触连接比同侧黑质-纹状体通路更加强大。第二种可能性是，纵裂纤维和部分去神经纹状体之间的连接存
在神经突触和生化的可塑性。在这种情况下，当有单侧神经变性时，半球间黑质-纹状体通路从对侧黑质
功能上调开始改善局部多巴胺的缺乏，直到疾病进展至更高级阶段[5]。初级运动皮质神经递质及基因的表
达改变可能参与 PD异动症的发生机制[6]。 
3 冻结步态的概念、临床表现及其流行病学 
冻结步态（Freezing of gait, FOG）被定义为“企图行走时或前进过程中步伐短暂、突然地中止或明显
减少”[7]。这个定义包含了两种可能事件：起步困难（或起始犹豫）和行进过程中的突然中止（转弯犹豫
journal.newcenturyscience.com/index.php/gjccd Global Journal of Cardiovascular and Cerebrovascular Diseases, 2016, Vol.4,No.1
 
Published by New Century Science Press 3
 
和终点犹豫）。临床表现为短暂时间内不能产生有效步伐，常表现为起步时无法启动（足部似粘在地面无
法迈步）及转弯时的迈步不稳、碎步，往往仅持续数秒钟，患者常常需要进行多次努力尝试后才能暂时克
服此种障碍而形成有效步伐，但当患者遇见空间障碍物、压力状态下及注意力分散时也可发生。该症状常
见于 PD 的进展期和帕金森叠加综合征（MSA，PSP，DLB）、单纯性运动不能等，也见于脑积水和某些
微血管缺血病变中。Factor等[8]的研究认为 FOG可能是姿势步态异常型 PD中的一个亚型，FOG可以是非
典型 PD首发症状。FOG是引起 PD患者跌倒的最主要原因之一，严重影响 PD患者的生活质量。FOG多
见于 PD“关”期以及进展期，但在“开”期也可出现[9]。Schaafsma 等[10]根据 FOG 表现形式的不同，将
其分为 3种亚型：①小步伐拖足行进型；②原地震颤型；③完全运动不能型。患者在启步、转身、通过狭
窄的空间，即将达到目的地，巨大的压力状态下、情绪焦虑抑郁、双重任务和负重时往往会诱发或加重
FOG[11,12]。通过加强注意力和施以外部的声光等线索刺激可以克服冻结步态发生[11]。有学者认为 FOG 的
发生与 PD病程进展相关，FOG可能成为评估 PD病程进展的一个生物学标记物[13]。 
据文献报道，FOG多发生于 PD的晚期，病程超过 10年的 PD患者 FOG发生率大于 50%，也有 7% 
PD 患者在疾病的早期发生 FOG[14]。中国学者于 2014 年阐述了中国 PD 患者中的冻结步态发生率达到
65%，而在帕金森叠加综合征中，FOG 的发生率要更高。由于 FOG 是 PD 一个重要致残性症，增加了患
者跌倒致外伤的概率，严重影响 PD 患者的生活质量[15]，有关 FOG 的病理生理机制尚不明确，且治疗效
果不尽如人意。因此探讨其发生机制和防治策略具有重要的临床意义。 
4 冻结症（步态）发生的机制 
其病理生理学机制仍未完全明确，研究者认为其与皮层、基底节及脑干区域的通路异常以及感知整合
运动功能受损等因素有关。目前研究表明 FOG 的严重度及执行功能的损害关系密切，一些对冻结步态的
研究结果表明 FOG 是脑内包括纹状体在内的更多高级皮层所共同参与的疾病，而不是单一结构受损所造
成。目前 FOG发生的病理生理机制尚未得出肯定的结论，治疗措施也在不断的探索中。 
DNieuwboer 等[16]总结了有关冻结步态潜在发生机制的 4 种理论模型，分别为阈值模型、干扰模型、
认知模型和解耦模型。由于冻结步态的临床异质性，在不同的情况下，这 4种模型之间存在不同程度的相
互作用。 
“阈值模型”理论认为：由于多个步态参数如步幅、步律以及双侧运动协调性同时受损，以至最终的
行走模式达到发生运动障碍的阈值时，即可触发冻结步态。Chee 等通过研究步幅与冻结步态的关系，指
出触发冻结步态是一种序列效应：当患者出现步幅减小且越来越小时，容易发生冻结步态。有研究表明一
系列运动受限可触发非步态冻结现象，在一定程度上与持续的运动障碍有关，与阈值模型的观点一致。有
证据表明极小的步幅及高节律的行走模式或重复踏步时，可以诱发冻结步态。此外，当患者双侧运动协调
障碍和步态不对称性达到一定阈值时，可触发冻结步态发生。“干扰模型（神经储备模型）”理论认为：
神经系统内产生竞争性处理运动、认知和边缘系统内多种信息过程中可以诱发冻结步态。原本相互独立的
基底节神经环路包括眼球运动环路、感觉运动环路、联合环路以及边缘系统环路等，由于储备神经元减
少，导致各环路之间互相短路干扰。因此，基底节区一些相关通路有限的输出可引发竞争性输入信息间的
相互干扰，从而对丘脑底核和脚桥核产生阵发性超抑制，引发冻结步态。“认知模型”理论认为：使冻结
步态概念化为一种特定的冲突解决机制缺陷及恶化的执行功能。在神经心理学一致性测试中，冻结步态患
者表现出受损的冲突解决机制。此外，冻结步态患者存在对错误响应自动激活的增强，对冲突反应有效抑
制降低。执行功能障碍可以促使冻结步态的发生。“解耦模型”理论认为：冻结步态的发生是由于在启步
时预先设计的运动程序与内在运动释放解耦造成的。无论是否存在冻结步态，PD 患者启步前的准备阶段
表现为延迟而多变。这种解耦机制在自动触发反应中是十分重要的。在冻结步态发生机制中，平衡受损、
姿势调整及运动解耦之间很可能是相互关联。 
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5 帕金森病异动症与冻结症（步态）的内在联系与理论推断 
临床上 PD 异动症的表现存在多样性即异质性，异动症未必都以“动”为特点，有时“不动”也是某
种意义上的“动”，与 PD 的冻结症（步态）的表现存在交叉性，在不同的临床时段，“动”与“不动”
的内涵是不同的，如何把握两者的区别和联系？主要以开期和关期为基点进行分界，也就是说，无论异动
症和冻结症（步态）都要根据服用抗 PD 药物的时间区分开期和关期，异动症分为开期异动症和关期异动
症；冻结症（步态）也分为开期和关期冻结症（步态）。结合关于异动症分类的论述，笔者推断：关期异
动症属于冻结症（步态），开期冻结症（步态）属于异动症。基于运动并发症发生的开期与关期不同，明
确和把握异动症与冻结症（步态）的两种基本形式及其内在联系，有利于临床药物的选择和 PD 运动并发
症的精准处置。 
 
6 透过现象看帕金森病异动症和冻结症（步态）的矛盾与统一 
众多研究表明，FOG 与多巴胺能药物治疗的关系是复杂的，其中左旋多巴与冻结步态的关系一直存
在争议，其他药物如多巴胺受体激动剂、司来吉兰、金刚烷胺、Ａ型肉毒素等对 FOG 的治疗效果均有报
道。据文献报道[15]，95%的患者冻结步态出现在“关”期，仅 32%患者冻结步态出现在“开”期，冻结步
态亚型中慢步曳行型和下肢震颤型在“开”和“关”期均常见，但运动不能型仅见于“关”期，这些现象
均提示左旋多巴可缓解关期 FOG。故当冻结步态仅或主要出现在“关”期时，通过调整左旋多巴剂量、
改变左旋多巴剂型使患者维持在“开”期状态是目前最常规的治疗方法。早期临床研究发现高剂量的左旋
多巴治疗可诱导 FOG的发生，而减少左旋多巴剂量可改善 FOG[17,18]。FOG发生在“开”状态是相对少见
的，其治疗较“关”期 FOG困难[19]，左旋多巴被认为对“开”期 FOG无效或使之加重，此时减少多巴胺
刺激可能减轻症状，但同时会带来其他 PD 运动症状的加重。这一临床现象充分说明上述推断，左旋多巴
所诱导的 FOG 在本质上属于异动症，这种异动症表现为“开”期冻结，对于“开”期冻结的处理应该减
少左旋多巴的剂量，这也正是减少左旋多巴剂量可以使“开”期冻结改善，而加大左旋多巴剂量对“开”
期冻结无效或使之加重的原因。 
研究发现感觉提示训练，例如提供节律性听觉、视觉、触觉或精神刺激能够弥补本体感觉缺陷，减少
FOG的发生。节律性听觉刺激如节奏感强的音乐、进行曲、节拍器等，可以调整 PD患者的步态变异率，
帮助患者减少冻结步态[20]。给予比患者平时步调频率快的节律性听觉刺激如类似于士兵行军命令的口令
时，获益更为明显。然而节律性声音刺激对“开”期 FOG无效[21]。既然都是 FOG，为什么同样的节律性
声音刺激对“开”期冻结（症）无效呢，这些现象或许提示冻结与异动的内在联系。基于上述事实与理论
推断，“开”期冻结在本质上属于异动症，异动症属于非自主性运动异常，节律性刺激对异动症无效。这
一点再次说明“开”期冻结（症）的异动症本质。 
在脑深部电刺激（DBS）治疗中，丘脑腹中间核（Vim）核刺激替代了丘脑切开术，可以改善 PD 患
者的震颤症状，但对运动迟缓、僵直等轴性症状和 FOG基本无效。单侧和双侧 STN（丘脑底核）-DBS刺
激均可以明显缓解关期 FOG，双侧更有效，但对开期冻结则不明显[22]。也有研究发现，部分患者 STN-
DBS后出现 FOG，而减少刺激的频率可以减少患者 FOG的发生[23]。提示开期冻结与关期冻结的发生机制
存在差异。基于上述理论推断，开期冻结（症）属于异动症范畴，应该采用苍白球（GPi）刺激来改善开
期冻结。研究表明 GPi-DBS对异动症和症状波动效果较好，对左旋多巴反应性 FOG也有一定的作用[24]，
但是效果不持久。GPi-DBS特别是对左旋多巴诱导的运动障碍（异动症）有良好的效果，然而不能改善左
旋多巴抵抗的 FOG。与 GPi相比，STN-DBS尤其是双侧 STN-DBS能明显改善 PD患者中轴症状如步态、
姿势及冻结现象，通过调整刺激参数或结合变频刺激可以同时改善冻结现象、步态障碍及震颤症状，然而
对于药物所致的随意运动障碍的效果则不如 GPi-DBS。对于左旋多巴抵抗的 FOG 主要指使用左旋多巴不
能改善的或使之加重的 FOG，这种 FOG 应该属于“开”期冻结，药物治疗的效果也理想，对于开启冻结
步态的改善多采用联合靶点刺激或采用变频刺激。因为开期冻结本质上属于异动症，因此左旋多巴不但不
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能改善开期 FOG，反而会加重开期 FOG。明确异动症与冻结症（步态）不同分型及其内在的联系有助于
DBS手术靶点的准确选择。 
7 帕金森病异动症与冻结症（步态）的药物处置策略 
对冻结步态的治疗包括药物、手术、康复训练和辅助器械的应用等。根据冻结步态患者对多巴胺类药
的反应，可以将冻结步态分为 3种：药物敏感型、药物抵抗型和药物诱发型。治疗冻结步态有效的循证医
学证据分级为ⅠA 的药物包括左旋多巴、多巴胺受体激动剂和单胺氧化酶 B 抑制剂[25]。药物敏感型：对
左旋多巴药物反应良好，左旋多巴能够有效缓解此种冻结步态，推测该冻结步态属于姿势步态异常型 PD
亚型。药物抵抗型：服用多巴胺类药物无效，因此，推测药物抵抗性的冻结步态，在本质上属于变异型开
期异动症范畴。药物诱发型：多巴胺类药物可诱发冻结步态，在本质上属于开期异动症范畴。因此，对于
冻结症（步态）的临床判断也要结合其发生的时期，不同时期发生的冻结症（步态）其发生机制是不同
的，与不同亚型的异动症之间存在内在的联系，立足于开关期来分析冻结症（步态）的不同亚型，有助于
准确的选择药物。 
药物是目前治疗冻结步态的主要方法。绝大多数的冻结步态发生在疾病“关”期，因此所有能够缩短
“关”期或者改善“关”期症状的药物都有可能对冻结步态有效。左旋多巴类药物是治疗冻结步态的一线
药物。 
异动症多发生在“开”期，即服药后在药物浓度较高时发生。也可以发生在“关”期，例如双相异动
症中的剂末异动和晨起的肌张力障碍（关期肌张力障碍）。发生在剂末时段的异常运动在本质上属于冻结
症（步态），药物调整策略应该参照冻结症（步态）进行。对于开期异动症，应该减少左旋多巴的剂量，
或者适当增加多巴受体激动剂，或加用金刚烷胺；对于关期异动症属于冻结症（步态），应该增加左旋多
巴的剂量或多巴受体激动剂或者给予单胺氧化酶抑制剂司来吉兰（治疗冻结步态药量需达到 15～20mg/d
才可能有效，但需要注意副作用）。由于金刚烷胺能减少冻结的发生（主要是开期冻结），对已经发生的
冻结无效，甚至能加重关期冻结，则若正在服用金刚烷胺，根据情况酌情减量，此时应避免使用氯硝安定
等药物。相反的，氯硝安定能够较好的改善异动（开期异动），并且对 RBD 有良好的改善作用。脑深部
电刺激治疗也是近年来迅速兴起的一种有效的方法。对于药物治疗不佳者，可考虑行 DBS 术。DBS 一方
面可以直接治疗异动症，另外可以通过减少治疗 PD药量的剂达到治疗异动症的目的。 
开期冻结步态（冻结症）应该属于异动症的范畴，应该参照异动症的药物调整策略进行处置。笔者临
床实践发现在开期出现冻结步态，减低左旋多巴的剂量使之改善，进一步提示开期冻结步态的异动症本
质，当然，这一推测有待于进一步的临床研究加以证实。 
再谈一谈多巴受胺体激动剂的作用，鉴于机体生理机制的负反馈效应占主导优势，笔者认为该药具有
双面性，即：小剂量的多巴受体激动剂能增加多巴受体的敏感性，而大剂量的多巴受体激动剂能减低多巴
受体的敏感性，因此在处置异动症的时候要注意区分异动症的不同亚型和权衡药物的剂量。对于开期异动
症，应该较大剂量使用多巴受体激动剂，使之下调多巴受体的敏感性，减少异动的发生；减少左旋多巴的
剂量，如美多巴或息宁的剂量，或加用金刚烷胺、氯氮平。对于双向异动症，一般发生在服药的初期和药
物作用结束时，在此时发生异动，机制是多巴胺受体的超敏，或者是胆碱能递质的相对亢进，此时笔者认
为应用大剂量的多巴胺受体激动剂可使多巴胺受体敏感性下降，然后适当增加左旋多巴的剂量，或佐以抗
胆碱药物，可以改善双向异动症。另一种常见的类型例如：肌张力障碍，表现为：腿、足的痛性痉挛或者
冻结。多发生在早晨服药之前，这个时间属于关期，故属于关期异动症，应该参照冻结症（步态）的药物
调整策略进行处置。可以建议患者晚上睡眠之前服用长效左旋多巴制剂息宁，或半衰相对较长的多巴胺受
体激动剂——泰舒达。若发生在晚上，在左旋多巴的药物峰期，表现为双足痛性痉挛，则属于开期异动症
的范畴，应该适当减少左旋多巴制剂或者尽量避免晚上应用大量的多巴胺受体激动剂，尤其是普拉克索。
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或者适当加用金刚烷胺或氯硝西泮片等药物，要注意区分是异动症还是 PD合并 RBD，建议配合多导睡眠
检测来判断，这对于药物的选择和病情改善有利。若合并 RBD，则应该加用氯硝西泮片。而对于关期冻
结步态，要适当增加左旋多巴或单胺氧化酶 B抑制剂（司来吉兰）或多巴胺受体激动剂的剂量。 
冻结步态是发作性的步态紊乱，其病理生理机制尚不明确，是 PD 中较为常见的困扰患者的症状，具
有致残性，早期预防尤为重要，对于早期 PD 患者合理把握左旋多巴的使用剂量尤为重要。在临床治疗过
程中，当患者出现冻结步态时，要注意区分开期与关期冻结的类型，根据不同类型及时调整患者的药物治
疗方案，除多巴胺类药物以外，其他抗 PD 药物对冻结步态的疗效尚需进一步的研究证实。康复治疗如感
官提示训练、物理训练以及辅助器械的应用在帮助患者克服冻结步态方面有着很广阔的应用前景。 
 
8 小结与展望 
异动症和冻结症（步态）是 PD 病程中常见的运动并发症，发生在不同时期的异动症和冻结症（步
态）亚型之间既有联系又有区别，将异动症及冻结症（步态）发生的开关期因素加入到对其不同亚型的界
定与考量之中，有助于不同亚型异动症和冻结症（步态）的临床处置。将来有必要对 PD 运动并发症的临
床表现异质性背后的分子机制进行探讨，深入探讨异动症和冻结症（步态）不同亚型共性与区别的内在分
子机制，有助于为 PD运动并发症的防治提供新的线索。 
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